強迫性障害における前頭葉眼窩面から腹側線条体への過剰な影響 by 阿部 能成
論	 文	 内	 容	 の	 要	 旨 
 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 論文提出者氏名	 阿部	 能成 
 
論	 文	 題	 目 
Hyper-influence of the orbitofrontal cortex over the ventral striatum 
in obsessive-compulsive disorder 
 
論文内容の要旨 
	 強迫性障害は繰り返し思い浮かぶ不快な強迫観念と、それを打ち消すた
めに時間をかけて繰り返し行われる強迫行為を特徴とする精神疾患で、疾
患頻度は 2〜3%と高率である。難治性の強迫性障害患者には腹側線条体
を標的にした脳深部刺激療法が奏効するという報告があり、またマウスを
用いた実験では光遺伝学の技術で前頭葉眼窩面から腹側線条体へ向かう
線維を繰り返し刺激すると強迫症状様の行動が誘発されるという報告が
ある。これらの知見を踏まえて申請者は強迫性障害患者において前頭葉眼
窩面から腹側線条体への過剰な刺激が存在するとの仮説を立てた。この仮
説を検証するため、本研究では強迫性障害患者を対象に安静時機能的
Magnetic Resonance Image（以下、MRI）画像の影響性結合解析を行っ
た。 
	 対象は京都府立医科大学附属病院精神科心療内科に通院中の 38 名の強
迫性障害患者と、年齢性別を一致させた健常者 40 名である。全ての患者
は熟練した精神科医が Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I 
Disorders-Patient Edition を用いて強迫性障害と診断した。心臓ペース
メーカー等の体内金属機器、身体疾患の既往、脳神経外科手術の既往、強
迫性障害を除く過去または現在の精神疾患の既往、向精神薬使用歴を持つ
者および妊娠中の者は除外した。 
	 全ての被験者において構造 MRI 画像と安静時機能的 MRI 画像を撮像
し た 。 Statistical Parametric Mapping 8 software 
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm ）と Data Processing Assistant for 
Resting-State fMRI （ DPARSFA version 2.2, by YAN Chao-Gan 
http://rfmri.org/DPARSF）を用いて安静時機能的 MRI 画像の時間的・空
間的前処理を行った。次に安静時機能的 MRI 画像で観測している
blood-oxygen-level-dependent 信号から血流動態反応を予測して神経活
動を復元する逆たたみ込み積分を行った。これらの処理を経た４次元画像
データを用いて影響性結合解析を行ったが、本研究では影響性結合解析の
中でもすでに精神疾患を対象にした研究で使用実績のあったグレンジャ
ー因果解析を行った。線条体内に３種類の関心領域（側坐核、腹側尾状核、
背側尾状核）を左右両側に合計６個設定した。これらの関心領域からそれ
以外の脳領域への影響の出力およびその逆の入力を解析する二変数グレ
ンジャー因果解析を行い、さらに２群で２標本ｔ検定を行ったところ強迫
性障害患者において前頭葉眼窩面から腹側線条体へ有意に過剰な入力が
あることを発見した。 
	 本研究は強迫性障害患者を対象に逆たたみ込み積分と組み合わせたグ
レンジャー因果解析で影響性結合解析を行った最初の研究であり、当初の
仮説の通りに強迫性障害患者における前頭葉眼窩面から腹側線条体への
過剰な入力を発見した。前頭前野から線条体へ投射する線維はグルタミン
酸性に伝達されることが明らかになっており、本研究で同定された前頭葉
眼窩面から腹側線条体への過剰な影響も前頭葉眼窩面に細胞体を置く神
経細胞からのグルタミン酸の分泌増加を反映している可能性がある。これ
は新たな薬物療法の治療標的となりうる。 
